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RESUMEN

En los Gltimos afios se ha generado un debate sobre el ran-
go de funcién renal normal y el ritmo de progresion de la
enfermedad renal en el anciano. En esta revisiéon analiza-
mos, basandonos en los resultados del estudio Ancianos
con enfermedad renal crénica del Hospital General de Se-
govia, los factores de mal prondstico asociados a esta en-
fermedad: proteinuria, episodios de fracaso renal agudo y
de insuficiencia cardiaca, y el papel del acido Urico. Los an-
cianos con enfermedad renal crénica que presenten estos
factores de mal pronéstico serian los que se podrian bene-
ficiar del seguimiento por Nefrologia.

Palabras clave: Funcion renal. Ancianos. Proteinuria. Fracaso
renal agudo. Insuficiencia cardiaca. Acido Urico.

INTRODUCCION

Se ha demostrado, en experimentacidon animal y en hu-
manos, que el filtrado glomerular (FG) y el flujo plasma-
tico renal efectivo experimentan un descenso con la edad
en ausencia de enfermedad renal'. El estudio de Balti-
more demostrd un descenso en el FG (estimado por acla-
ramiento de creatinina) por término medio de 0,75
ml/min/afo, aunque una tercera parte de los participan-
tes mantuvieron estable el aclaramiento de creatinina®.
Fliser et al. valoraron la reserva funcional renal compa-
rando 15 personas sanas normotensas, con una mediana
de edad de 26 afhos (rango 23 a 32), frente a 10 personas
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Natural progression of renal function in the elderly:
analysis of poor prognosis factors associated with
chronic kidney disease

ABSTRACT

In the last few years a debate has emerged on the range of
normal renal function and the rate at which renal disease
progresses in the elderly. In this review we analysed, on the
basis of the results of the study Ancianos con enfermedad
renal crénica del Hospital General de Segovia (Elderly
people with chronic kidney disease of the Hospital General
de Segovia), the poor prognosis factors associated with this
disease: proteinuria, episodes of acute renal failure and
heart failure, and the role of uric acid. Elderly people with
chronic kidney disease who present these poor prognosis
factors may benefit from follow-up by Nephrology.
Keywords: Renal function. Elderly people. Proteinuria.
Acute renal failure. Heart failure. Uric acid.

de edad avanzada, con una mediana de edad de 70 afnos
(rango de 61 a 82), y encontraron que el FG, estimado por
aclaramiento de inulina (Cin), era significativamente méas
bajo en las personas de mas edad respecto al grupo mas jo-
ven (Cin: 102 frente a 122 ml/min), si bien los niveles de
FG estimado por Cin en las personas de mas edad se man-
tenfan en rango normal®. Posteriormente, otro trabajo que
inclufa a 68 ancianos, comprobd también que el FG en pa-
cientes ancianos estaba solo discretamente reducido respec-
to a un grupo control de jovenes y, ademas, que esa reduc-
cidn del FG se vinculaba estrechamente a la existencia de
enfermedades asociadas, como hipertension arterial (HTA)
o insuficiencia cardiaca (IC)’.

Los hallazgos de estos estudios demuestran que ancianos
sanos no experimentan un serio deterioro de la funcion re-
nal*®, y cuestionan el dogma del descenso inexorable de la
funcion renal en el anciano’.
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Por otra parte, las Gufas KDOQI establecen una definicion/cla-
sificacion de la enfermedad renal cronica (ERC), con cinco es-
tadios basados en el grado de FG y/o en la presencia de ma-
nifestaciones de daho renal (hematuria, proteinuria,
alteracion en pruebas de imagen). Las Guias consideran tam-
bién que los diferentes estadios de la ERC son validos para
las personas de todas las edades®. Existe, sin embargo, un
gran debate acerca de cual es el rango de funcion renal nor-
mal en el anciano, y si el FG disminuido en el anciano obe-
dece a un proceso fisiologico de envejecimiento o, por el
contrario, seria debido a enfermedad renal intrinseca.

En nuestro estudio, Ancianos con enfermedad renal croni-
ca del Hospital General de Segovia, describimos la evolu-
cion natural de la funcioén renal en dos grupos de pacientes
seguidos durante un periodo de cinco ahos’: en este estudio
se encuentra un lento descenso de la funcion renal con el
tiempo, por término medio de 0,52 ml/min/afo (figura 1).
En un primer grupo (pacientes con creatinina sérica < 1,1
mg/dl y sin proteinuria), el descenso medio fue de 0,67
ml/min; ninguno de estos pacientes progres6 a nefropatia
terminal (NT). En un segundo grupo de pacientes, con crea-
tinina sérica > 1,1 mg/dl, el descenso medio fue de 0,26
ml/min/afo; solo dos pacientes progresaron a NT, aunque
en ninglin caso se realizd tratamiento renal sustitutivo
(TRS). EI menor descenso de FG en personas que tenfan
peor funcion renal basal tal vez se pueda explicar porque
la mayoria de los pacientes del segundo grupo fallecieron
antes de que la enfermedad renal progresara a un estadio
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terminal (figura 2). Los resultados de nuestro estudio van
en consonancia con otros estudios previos donde se consta-
ta que el riesgo de fallecer de estos pacientes es mayor que
el de progresar a la NT". En el estudio de Eriksen e Inge-
bretsen, el 31 % de los pacientes fallecieron, frente al 2 %
que inicid TRS".

Respecto al control de la presion arterial, es conocido que
la reduccidn de las cifras de presion arterial se asocia con
un enlentecimiento en el daho renal. En nuestro trabajo, la
mayoria de los ancianos estudiados presentaban unas cifras
de presion arterial < 140/90 mmHg, lo que nos permitiria
especular con el hecho de que su control podria haber in-
fluido en la evolucidn de la funcidn renal que presentamos
con nuestros ancianos’.

En esta revisidon analizamos los factores que podrian estar
implicados en un peor prondstico de la ERC en ancianos
basandonos en los resultados obtenidos de nuestro estudio:
proteinuria, episodios de fracaso renal agudo (FRA), epi-
sodios de IC y 4cido tirico (AU).

PROTEINURIA: VALOR PRONOSTICO EN LA
EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL Y EN LA
MORTALIDAD EN LOS ANCIANOS

La presencia de proteinuria es un signo primordial de dafo
renal’>. Numerosos estudios previos han demostrado que la
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Figura 1. Descenso de filtrado glomerular en los supervivientes del estudio Ancianos con enfermedad renal crénica a los 5 afos.
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Figura 2. Evolucién de la mortalidad a los 5 afios del estudio Ancianos con enfermedad renal crénica considerando grupos de

funcién renal basal.

proteinuria es un factor de riesgo muy importante de disfun-
cion renal y de mortalidad cardiovascular'**. Un reciente me-
taanalisis, que analiza nueve cohortes de poblacion general y
ocho cohortes con pacientes de alto riesgo, con inclusion de
mas de un milloén de personas, encuentra que un FG disminui-
do unido a la presencia de albuminuria se asocia con un ries-
go elevado de desarrollar NT, con independencia de otros fac-
tores de riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular®.

En nuestro estudio, en el corte basal los pacientes del primer
grupo no presentaban proteinuria, y solo el 13 % de los pacien-
tes del segundo grupo tenian proteinuria mayor de 0,5 g/dfa;
comprobamos que los pacientes con proteinuria fueron los que
incrementaron de forma significativa las cifras de creatinina sé-
rica a los tres afos (figura 3) respecto a los pacientes sin pro-
teinuria'®. Como consecuencia practica, este grupo de pacien-
tes serfan los que se beneficiarfan mas de cuidados
especificos nefrologicos.

Una de las limitaciones de la clasificacion KDOQI radica
precisamente en que la proteinuria se tiene en cuenta para
definir los estadios mas leves (estadios 1 y 2) y, sin embar-
go, en los estadios méas avanzados (3-5), es suficiente tener
un FG estimado (FGe) inferior a 60 ml/min para definirlos,
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Figura 3. Impacto de la proteinuria sobre la evolucién de la
creatinina sérica a los tres afos.
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con independencia de que presenten o no proteinuria. Asi, es
posible que la funcion renal de pacientes con ERC en esta-
dio 1 pero con proteinuria progrese antes a NT que requiera
dialisis que otros pacientes en estadio 3 pero sin proteinuria.
En nuestro estudio, encontramos pacientes con creatinina sé-
rica en rango normal sin proteinuria con un FG disminuido,
que podrian ser etiquetados de ERC en estadio 3 simple-
mente por tener FG inferior a 60 ml/min y, sin embargo,
ninguno de estos pacientes progresé a NT en el tiempo de
seguimiento.

En nuestro estudio, la existencia de proteinuria también mos-
trd ser un factor de riesgo independiente de mortalidad, como
se recoge en el analisis de Cox efectuado en el seguimiento a
los tres afios (riesgo relativo [RR]: 2,12, p = 0,03)".

Nuestros resultados son superponibles a los comunicados en
el estudio de Hemmelgarn et al., en el cual se analizd una co-
horte de 920 985 adultos, con una mortalidad de un 3 % a los
35 meses de media de seguimiento; los autores concluyeron
que el riesgo de muerte, de sufrir infarto de miocardio o de
progresion a insuficiencia renal terminal asociado con un de-
terminado nivel de FGe se incrementaba de forma indepen-
diente en los pacientes con mayores niveles de proteinuria'’.

EPISODIOS DE FRACASO RENAL AGUDO

El FRA es una pérdida brusca de la funcion renal que se tra-
duce en el acimulo de productos de desecho (incremento en
niveles de creatinina sérica) y disregulacion en el equilibrio
hidroelectrolitico®. En los ancianos, la presencia de determi-
nadas comorbilidades, la polifarmacia, y el hecho de que de-
terminados procedimientos diagndsticos y terapéuticos inva-
sivos (medicamentos, contrastes e intervenciones quirirgicas)
se practiquen con mas frecuencia en este grupo poblacional
han contribuido a aumentar la incidencia del FRA"?'. De he-
cho, se sugiere que la epidemia real en nefrologia es el FRA,
en lugar de la ERC**

La edad mayor de 65 afios es un factor de riesgo de no recu-
peracion de la funcion renal tras sufrir un episodio de FRA e
incluso de progresion a ERC avanzada?. Un metaanalisis re-
vela que el 31 % de las personas de edad avanzada no recu-
peraron la funcion renal tras un episodio de FRA, en compa-
racion con un 26 % en pacientes mas jovenes®.

Diversos estudios ponen en evidencia que el hecho de sufrir
un FRA, la severidad de este (necesidad de dialisis) y su fre-
cuencia (mas de un episodio) se relacionan con la progresion
a la cronicidad de la enfermedad renal*?. Otros estudios de-
muestran que tanto la severidad como la duracion del FRA son
factores relacionados con la mortalidad®®. En un estudio es-
pecifico llevado a cabo en ancianos, Ishani et al. observan que
los pacientes con episodios de FRA, particularmente si ya pre-
sentaban dano renal cronico, tienen méas riesgo de desarrollar
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NT que aquellos pacientes que no han sufrido episodios de
FRA. Los autores sugieren que el FRA puede acelerar la pro-
gresion de la enfermedad renal. En este estudio también se
demuestra un riesgo de mortalidad absoluta a los dos anos de
un 29 % en los ancianos con FRA respecto a los que no lo
padecieron®.

Otro estudio reciente demuestra que incluso episodios de
FRA reversibles con rapida recuperacion de la funcion renal
0 pacientes que presentan modestos incrementos de creatini-
na sérica se asocian a un mayor riesgo para desarrollar ERC
(RR: 1,91) y de mortalidad (RR: 1,50)*".

Con los datos de nuestro estudio, aproximadamente una cuarta
parte de los pacientes que continfian con vida a los 36 meses de
su reclutamiento presentaron algin episodio de FRA durante al-
gtn periodo en el que estuvieron hospitalizados. Aun siendo re-
versibles —de etiologia funcional y sin precisar terapia con diali-
sis—, los pacientes con FRA presentaron un mayor descenso de
la funcion renal en el tiempo (figura 4); un 25 % de estos pa-
cientes fallecieron durante el episodio, confirmando la elevada
morbimortalidad asociada a este sindrome®. Segiin estos datos,
los ancianos que hubieran presentado algtin episodio de FRA se-
rian un subgrupo de pacientes que se beneficiarian de seguimien-
to ulterior en consultas de nefrologfa.

EPISODIOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA

En la literatura se describe la IC como la causa de hospita-
lizacion mas habitual en los pacientes de més de 65 ahos™.
En Espafia, se estima una prevalencia de IC en torno a un
7-8 % en la poblacion general de 45 o méas afhos (con una
media de edad de 64 ahos), y el 1 % del total de las ta-
sas de hospitalizacion corresponden a episodios de IC
descompensada (con una media de edad mas elevada)*.
Entre los mecanismos etiopatogénicos involucrados en la
aparicion de la IC en pacientes ancianos, se pueden men-
cionar, por una parte, los cambios asociados al proceso
de envejecimiento (incremento progresivo de la masa de
ventriculo izquierdo, pérdida de la elasticidad adrtica, in-
cremento en el contenido de colageno en el corazon nor-
mal)*?® y, por otra parte, la asociacién con patologias
como la HTA, la cardiopatia isquémica (CI) y la patolo-
gia valvular cardiaca*.

En nuestro estudio, los pacientes con antecedentes de IC
en el perfodo basal también tenifan una peor funcidn re-
nal”. Ademas, la IC fue el principal evento cardiovascular
en el curso del seguimiento, por encima de la CI y el acci-
dente cerebrovascular. Un 20 % de ellos presentaron al-
gan episodio de IC que se podria explicar por ser una po-
blacidén muy envejecida y porque, ademas, la HTA fue una
patologia con alta prevalencia (superior al 80 %). Al ana-
lizar la presencia de IC por grupos, aunque las diferencias
no alcanzaron significacion estadistica (bien por el nime-
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Figura 4. Impacto del fracaso renal agudo en la evolucion de la funciéon renal a los 36 meses.

ro limitado de pacientes analizados o por el periodo de
tiempo estudiado), los pacientes del grupo 2 sufrieron mas
episodios de IC”.

ACIDO URICO

El AU es un producto de desecho del metabolismo de las puri-
nas*. La hiperuricemia, definida por niveles de AU > 6,5 0 7
mg/dl en varones y > 6 mg/dl en mujeres, es un hallazgo que
puede encontrarse cuando la funcion renal se deteriora®*. En
estudios observacionales, se considera el nivel de AU como
factor de riesgo independiente para desarrollar ERC** vy,
como se ha demostrado recientemente, de FRA**. En un es-
tudio especifico en poblacion anciana china, donde se estudian
1182 personas de = 65 afios, se encuentra que un alto porcen-
taje tenfa hiperuricemia; ademas, se demuestra una asociacion
entre hiperuricemia y otros factores de riesgo cardiovascular®.

Existe un gran debate en relacidon con el papel que juega el
AU tanto en el inicio como en la progresion de la enferme-
dad renal. Un estudio de corte transversal es incapaz de de-
terminar qué evento ocurre primero, si la elevacion de AU o
la enfermedad renal®. Sin embargo, en algunos estudios de
seguimiento longitudinal se muestra que el AU es un factor
de riesgo para el desarrollo de ERC con el paso el tiempo**.

466

En este sentido, otros estudios también evidencian que el tra-
tamiento de la hiperuricemia con alopurinol disminuye el
riesgo de progresion de la enfermedad renal® o mejora la dis-
funcion endotelial®.

También se ha demostrado que los niveles de AU se compor-
tan como un factor de riesgo de mortalidad, tanto cardiovas-
cular como global**'. En nuestro estudio Ancianos con en-
fermedad renal cronica del Hospital General de Segovia, el
AU se muestra como un factor de riesgo independiente tanto
para el desarrollo de FRA (RR: 2,65, p = 0,027)* como de
mortalidad global (RR: 1,35, p = 0,000)*. En la figura 5 se
muestran las curvas de Kaplan-Meier de mortalidad segtin los
percentiles de AU: los pacientes con mayores niveles de AU,
a su vez, tenfan también peor grado de funcidn renal basal*.

En conclusion, los ancianos con ERC que presenten factores de
mal prondstico, como proteinuria, antecedentes de fracaso renal
agudo o IC e hiperuricemia, serfan un subgrupo de pacientes que
se beneficiarfan de seguimiento en las consultas de Nefrologfa.
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CONCEPTOS CLAVE

ancianos sin
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en los
deteriora

renal
se

1. La funcién
proteinuria

antecedentes de IC y de FRA e hiperuricemia.

(< 1 ml/min/afo). 3. Los pacientes ancianos con ERC que tengan
estos factores de mal prondstico se
2. Los factores de mal pronéstico asociados a la beneficiarian de seguimiento en consultas de
ERC en los ancianos incluirian: proteinuria, Nefrologia.
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